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論文内容要旨
 肝臓保存の問題は,肝臓移植に不可欠のものである。保存方法はいくつかあるが主なものは潅流
 保存である。保存肝のvlabilityの判定は最も重要な事であるが,未だ解決されていず・潅流
 法,潅流液と共に多くの問題を残している。これ迄稀釈血液を高圧酸素化装置を用いて灌流する方
 法が主流を占めているが8～12時間が限度であった。最近潅流液を血清やTissueculture
 199を用いてさらに長時間の保存が可能となって来ている。私は肝移植を前提にさらに長時間安
 定した潅流保存を得て,保存中の肝のviabHityの指標も得るため独自に開発した毛細管式膜
 型人工肺と定圧潅流装竃を用い,灌流渡の性状をかえて肝の保存状態を,肝機能検査,肝の物理的
 変化及び組織学的所見より検索した。
実 験 方 法
 犬摘出肝を平圧4℃下で,毛細管式膜型人工肺を用い,肝動脈は定圧潅流装置を,門脈は水圧方
 式で潅流保存した。灌流渡はヘパリン加犬血清を用い,一20℃に24時間以上凍結した後,急速
 溶解し,フイブリソを除き,25拠μのmicr・Hlterを通したものを使用した。添加物は,
 Hydr・c・r“s・ne,抗生物質,Insuhnを加え,醗透圧は300mOsm・i/L前後に,
 pHはs。diumbicarb。nateで7.4前後にした。対照群として1・。wmdeolar
 Dextranで稀釈した血液を用いた。摘出肝の重量は300～400gで,潅流液量は700薦
 と重量の約2倍にした。検査項目は,血清トランスアミナーゼ(GOT,GPT),アルカリフォ
 スファターゼ,電解質(Na,K),滲透圧,胆汁分泌量とビリルビン濃度,肝動脈圧と血流量,肝の
 酸素消費量及び肝重量等について経時的に検索した。肝の組織{象についてもH-E,PAS,8uδan
 並等の染色標本をつくり,叉電顕標本も作製した。この実験で,醒流中肝動脈圧と血流量にほとん
 ど変化を来さなかった。肝機能検査では,ビリルビン濃度が対照の血液稀釈群で少し悪い他は差は
 認められず,組織学的所見で血溝群は30時間後もほy正常に近い蝶であった。しかし血液稀釈群
 では、肝細胞の膨化,空胞化が著明であったが,血清群でも肝重量の増加が10%以上のものは組
 織橡に変化を認めた。酸素消費は4℃では常温の1～2%に減少し,経時的にあまり変動はない。
 この結果より,潅流液として血液より血清がよいこと,肝の酸素需要に見合う十分の灌流量と酸化
 が得られるならば平圧で灌流出来る事がわかった。しかしヘパリγ加血清では充分にフイブリンを
 除去出来ず,血管の閉塞も考えられるため,ヘパリンを加えない脱フイブリγ血清を中心に潅流液
 を3群にわけて,さらに検討した。組成は①脱フイブリン血清(血清群)②脱フイブリン血清に組
 織栄養源としてTissueculture199を等量加え蛋白量を3.0～3.59/dエとしたもの
 (血清+199群)③199にHydr。xyethylstarchを6%になるよう加えたもの(HES
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e 群の3群にわけ,添加物,港透圧,PH及び潅流装菅は前述と同様にし4℃下で行った。肝の
 viabilityを見る目的で,28時間低温潅流後新たに潅流液をpH8の乳酸加リンゲル液で
 H重約15%に稀釈した血液にかえて急速加温し,36℃下で潅流状態が安定した時点で1時間の
 潅流を施行した。肝動脈圧は低温時60～70観取Hgから加温時■20～130㎜Hgに,肝血流
 量は低温時0.2～0.4認/9-nver/minから加温時0.6～0.8弼/9-Hver/midこかえ
 て灌流した。血清群は19例,血清+199群,HES群は共に4例である。検査項目も1、actic
 de血ydrogenase(LDH),'8-glucronidase(19-G),酸フォスファターゼ(Acid
 Pase)を加え,絹織学的検索も経時的にした。
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結 果
 G'OT,GPTは各群とも上昇傾向を示すが,28時間で200前後である。胆汁分泌は低温時
 は各群とも4時間で1～2超でビリルビン濃度もほyゴ定である。加温後は分泌量,ビリルビン濃
 度は増し,特に血清+199群で著しい。電解質はほy正常である。肝アミノ酸代謝の示標とし
 て潅流液のα一アミノ酸の動向をみたが特に差はない。肝iys・s。meに含まれるβ一G,Acid-
 Paseは血清群のみ高値をみた。LDHは低温時には血清群のみ高値をみたが,加温後は3群とも
 高値を示した。血糖値はほy正常で一定に保たれた。組織学的所見では,狂一E染色で血清群の
 28時間日はほy正常であるが,加温後肝細胞の染色性の濃淡と軽度の細胞膨化がみられた。～方
 血清+199群では加温後もほy正常に近い組織像を示した。前2者に比べ,HES群では28時
 間目すで鷲肝細胞胞体内の空胞と局所的な肝細胞の萎縮がみられ,加温後その変化はさらに著しくな
 り,Sinu・soidのうつ血と浮腫をみた。尚PAS染色でも各群で同様の傾向がみられ編電顕所
 見では血清群及び血清+199群の28時間日で,核,細胞膜,mit・c⑳ndr{a・皿icr・v-
 ili三共に正常に近い構築を保?ているが,小胞体は空胞化を示した。しかし両群での差は特に認
 められない。これに比べHES群では細胞構築はほ虻正常に近いが,巨大空胞が細胞質内に多数散在し,
 怠1yc・理en大の顆粒も多数認められた。加温後のうつ血肝の発生は血清群で9例中3例,HES
 群で4例中2例あり,血清+ig9群では1例も認められない。
考按
 犬摘出肝を4℃下平圧で毛細管式膜型人工肺を用い28時間灌漉し,さらに1時間の36℃下
 溝流した結果,血清+199群で良好な結果を得た。保存肝の.iabHityの指標にK+イオン
 ,GOT,GPTが有用であるという報告もあるが,実験結果では低温中に3群での差は認められ
 な%その他の検査でも指標とならないにもかxわらず,光学的。電顕学的所見では低温28時間
 目の血清群と血清+199群で,正常肝に近い構築を保っている。特に血清+1,99群では,加温
 後に胆汁,ビリルビン濃度が高値を示し,又うつ血肝を生せず,肝の再生能力を考慮すると充分に
 移植に適していると思われる。又肝のviabiiityの指標には,加温して胆汁の排泄状態,うつ
 血肝の有無を知る事も有効と思われる。
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 審査結果の要旨
 体外に摘出した肝の保存研究の歴史は比較的浅し,特に10時間以上の長時間保存の研究は極め
 て少い,保存法は,現在では低温潅流保存が主流となっているが,保存の成否に関係する因子が甚
 だ多いため未解の問題が多く,潅流装置も潅流液も確立された方法がないと云ってよい。
 著者の低温潅流保存装置は,肝動脈と門脈を分離し,肝動脈はCa費acitanceによって
 Sigma波を自然波型に変形し,原にPneumatlcresistanceを用“て定圧で送血し,門
 脈は波型をなくしてhydr・staticに送血出来ることは,低温の条件下でも可成り生理的条件
 に近いと思われる。独自に試作した毛細管式膜型人工肺は酸化効率が良く,高気圧酸素装置を必要
 とせず充分な酸素供給を可能とさせ,また装置全体のPrimingv・iumeが700～800m1
 の少量で済むことも重要な利点である。
 28時間の長時間潅流保存を行ない,経時的肝機能検査,離脱酵素類の測定,無機質類の測定お
 よび光顕,電顕による組織学的検索を行ない,更に28時間保存后常温に加温し,稀釈血潅流によ
 ってそのViabilityをみている。
 5種の潅流液を用いて比較検討しているが,著者は稀釈全血よりもBelzef民法による脱フイ
 ブリレ,脱変性蛋白血清を用いる方が肝潅流の場合でも毛細血管栓塞が少し優れていることを確認
 した。著者は脱フィブリγをより完全にするために全血を完全凝血させて分離した血清により
 Belzer氏法によるよりも明かに良好な潅流を得た。更に血清のみによる潅流の場合の高膠質滲
 透圧の末槽循環に及ぼす影響および栄養補給を考慮して,脱フイブリレ血清に等量のMedium
 ig9を加えたものを用いることにより,他の潅流液と比較して一段と良好な潅流保存を得ること
 に成功した。また肝再移植時血清潅流の場合の異種蛋白移入による免疫学的な問題を除外する目的
 で,膠質液として血清の代りにHydr・xyethyls亀archを用いた群も可成り良好な成績を
 得た。
 凝血法による脱フイブリレ血清,HES+199,脱フイブリレ血清+Hedhm199の3群は
 何れも諸検査成績は著しく良好で,特に・リゾソーム酵素の離脱が少く,K変動がなく,その組織所
 見も甚だ良好である。特に脱フイブリレ血清+Medlumig9群が最も優れており,28時間で
 も嫌y正常の組織構造を維持しており,他者の報告例に比して良好である。
 独自の潅流装置と潅流液の改良によって,28時間の長時間に互って良好なViabUityを有
 する肝潅流保存に成功したことは,今後の臓器移植や生理学的研究に資することが大ぎく,学位授
 与に値するものと認める。
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